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Summary 
In this thesis a standardbed procedure Is proposed for the supply of 
Jliquid f imgen in the cryosurgical open-cone-spray technique. 
Chapter 1 provides a rmew of the crjrosurgied literature. 
A Mstotfcd review of cngrospp~$ical techniques is %st presented. 
Two tmporkant mechanisms, cell injury and m9crwirculatory arrest, are 
discussed in the pathogenesis of the cryogenic lesion. 
The probe method and the spray method are the most frequently 
encountered cryosurgicd techniques for the supply of liquid nitrogen to 
the target. It is concluded that the open-cane-spray method I s  the 
preferred technique in the cryosurgical treatment of skin malignancies. 
Finally, kn this chapter. .the aim of this thesis is outlined: to, prodde a 
guideline for a standardized supply of liquid nitrogen fn the open-cone- 
spray technique. Variables that Influence this supply were studied on 
the basis of temperature measwemenits in a model In which the fkeezjng 
lexperirtnents were performed. These variables concern the spray pat- 
kern, the diameter of the spraytip, the distance between spraytip and 
target, the cone diameters and the technique of spraying. 
In chapter 2. the experimental modd is described. Several models were 
investigated for the performanee oif the temperature measurements. The 
gelatin. model was found to provide the most reproducible and workable 
medium. for the registration of the freezing process by the themla- 
coitnples. 
The equipment used fn this study is described. 
Chapters 3, 4. 5, 6 and 7 present the temperature measurements in 
order ta ascertain the relationship of the variables ts each other* The 
experiments were performed with three cone diameters [I 1 mm, 16 
m d  21 mm1,1Urhth the exception of the experiments described in chapter 
7 in which the 1 1 nom and 16 mrn cones were used only. 
In chapter 3. three spray patterns sure coanpsared with each other: 
central, circular and "paintbrush" spraying. It is concluded that cenhal 
spraying provides the oppartmlty to reach the fastest fall in tempera- 
ture within a short pe13od of freezing. 
A modified plymethylmethacry1ate cane is introduced with the s p r a y ~ p  
fixed in the centre, 
Chapter 4 preBlents the study of four spraflps W f i  the dkmeters of 0.6 
mm, 0.8 m, 11.0 mrn m d  1.3 mm, It I s  conclluded that the 0-8 rn 
sprasip is the best choice for the supply of liquid nitrogen. 
Chapter 5 describes the compwson of faur spray distances 1[5 m, 10 
nnm, 15 mm and 20 m). S p r a y Q  from a distance of 15 m generally 
provides the fastest fall in temperature. 
En chapter 6, the cone diameters (11 mm, 16 m and 21 mm) are 
compared with each other. The 21 mm. cone Is found to provide an  
i;nsuEicient fd in "cmpeerature, at the edge of this cane in particular. 
%hi& cone diameter should probably not be used. It is of practical 
impomnee, therefore, that the area ta be f men should be divided into 
several areas when a cone with a diameter exceeding 16 mm is required. 
In chapter 7, lbur spraying techniques are discussed: continuous spray- 
h g ,  internittent spraying of once a second and two different cornbina- 
klions of cont32M~aus spraying and intermittent spraying of once a see- 
ond. Continuous spraying is found to provide the fastest fall in 
temperature. TMs spray technique, however, appears ta produce an 
overwhelneEng run-off and spattering of liquid nitrogen. I t  is concluded 
that an intermittent spray of once a second is necessary to control the 
supply of Uqudd x-dtrogen. 
Chapter 8 offers a discussioav of the clinical aspects of the standardbed 
clyosurgical open-cone-spray method. A standard cryosurgicd tech- 
nique is described with regard to the conclusions of the chapters 3, 4, 
5. 6 and 7 for application in clinical practice. 
For small tumows, a 6 mm cane is introduced and discussed for the 
application of the 0.6 mm and itbe 0.8 mm spraytips. The 0.8 mm 
sprayup provides the faster fdll in temperature in the 6 rrpm cone. 
A clinlcal evaluation of the keezing effect on skin tissue shcliws a 
carreIatiwn between the diameter of the iceball measured immediately 
after the freeze cycle, m d  the diameter of the tissue necrosis measured 
one week after cryaswgery. 
The clMcal results of the treatment of 188 basal cell carc-ciusomas by the 
atmdardhed csyrosurgicd open-cone-spray method are presented, re- 
sulting in a cure rate of 97.g0/6. 
In chapter 9, the hd lngs  of the previous chapters are integrated into a 
clinical guldebne for the standardked procedure for the cryosurgfcal 
open-cane-spray methoid. The conclusions of the comparisons of the 
various warfables influencing the supply of liquid nitrogen, are sum- 
m a z e d .  
The duration of the freeze cycle is discussed. Severd factors are hdi -  
eated that influence the favourable clinical results of the standardized 
cryoswgical procedure, applying Ceae  cycles of mainly 20 seconds. 
The first factor concerns the inclusion within t he  cone of a safety margin 
of "healthy" skin tissue s m ~ u n d f n g  the turnour. i% second factor is 
curettage of the bulk of the turnour in addition to cvaisurgeq. Thirdly, 
temperatures mound zero are suggested as a cause of dcrmccula toq  
arrest which is possibly the most I rnpr tant  factor for the induetion af 
qanecrosis.  
The turnours for cryosurgicd treatment are Indicated. 
The results of cryosurgery. are compared to the results of other therapy 
modalities for primary skin cancers. 
Finally, techniques providing accurate depth-dose in cryasurgery are 
recommended. 
A standardized cryosurgical technique, a s  presented In hhls thesis, I s  an 
important condillion for further bvest3gatfons in the field af inducfng 
cryonecrosis in live skin tissue. 

Samenvatting 
In dit proefschrift wordt een standaard procedure mirgesteld ten behoeve 
van het toedienen van vloeibare sWstof in de cqmhimr@sche open-co- 
nus-spray methode. 
Hmfdstxk 1 geeft een overzicht van de cmllpochimgische literatuw. 
Nkreerst wordt een historisch ovedcht gegeven. 
Qewolgens wordt de pathogenese van het vrlesletsel besproken, war in  
directe celbeschadiging en stasis van de microcirculatie de twee belang- 
rjjkste mechanismen zfjn. 
De pirobe methade en de spray methode worden in de Uteratuur de 
belangrijkste methoden genoemd voor het toedienen van vloeibare stik- 
stof. De conclusie van deze literatuwstudie is, dat de open-conus-spray 
methode de voorkeur geniet bij de cr~roch3rurglsche behandeling van 
huidmaligniteiten. 
Tot besluit van hoofdstuk 1 wordt het doel van he2 onderzoek, beschreven 
h dit proefschrift, uiteengezet: Het geven van een richtlijn ten behoeve 
van een gestandaardiseerde toevoer van vloeibare s1t21kstd in de opn-co- 
nus-spray methode. De variabelen die deze toevoer be1nvImden, werden 
bestudeerd aan de hand van temperatuurmet.ingen in een model, waarop 
de wiesexpergrmenten werden uitgevoerd. Deze variabelen betreffen het 
spraypatroon, de diameter van de spraypen, de sprayafstand, de diame- 
ters van de conus en de spraytechniek. 
Hoofdstuk 2 kscM.Et de voor het onderzoek gebruikte p rwfop~te lm.  
Verschillende modellen werden o~idermht  vmr het ultvoereni van de 
temperatumemgen. Het ge31atinernodel Meek het meeat repraduceer- 
bare en bmikbare medium te leveren voor het regstreren v m  de bemie- 
zhga processen gebruik rnakende van thermnokoppels. 
Het voor deze studie gebrinflde instrumentarium wordt bexhreven. 
De hmfdstuaen 3, 4, 5, 6 en X bevatten de temperatuumemgen van 
de experfinenten. Deze teqxrahEumeangen geven per h~ofds8uk aan, 
hoe de verschillende variabelen zich ten opzichte van elkaar verhouden. 
De experimenten werden uitgevoerd in drie conus [Y l m, 16 mm en 2 1 
m] met uitzondering van de experimenten besehrwen lar hoofdstuk 7, 
die d e e n  in de 1 1 m en 16 mm conus werden uitgevoerd. 
In. Pzia~oifdstuk 3 warden drie spraypatronen met elkaar vergdeken, te 
weten centrad, c3orcuhJlr en zig-zag sprayen. Het centrale spraypatroon 
voorziet in een logtimal tempemrtuwemal, uitgaande van een korfte 
mesfij d. 
Een gemaìfficeerde conus, vervaardigd uit pdymethyhethacrylaat. 
wordt gebbdule~eerd. De spraypen wordt gekeerd iui het centmm van 
de conus* 
HiaoifdstmJc 4 presenteert de studie van vier spraypennen. Deze hebben 
respectkve.fk de volgende diameters: 0,6 mm, 0,8 mim. P ,O mm en l,? 
mm. De conclusie Is, dat de spraypen met een diameter van 0,8 m de 
beste keuze is vmr de toediening van de Ilslmibare stikstof. 
Hoofdratruk 5 beschdjf de wergelljhg van vier spray-afstanden t5 mm, 
10 m, 15 mm en 2163 m). De sprayafstand van 15 mm laat over het 
algemeen het snelste tempesatuwemal den. 
In bwfdstuk 6 warden de conus diameters met elkaar vergeleken. Het 
bljjkt, dat aan de rand van de conus met een diameter v a  21 mm het 
temperatuwerwra;3.onvoldmnde is. Deze conus dient bij voorkeur niet te 
worden gebruikt. Daarom is het van practiscl? belang, dat het te bevriezen 
huidaread verdeeld wordt in verschillende kleinere regjo's, indien een 
conus met een grotere diameter dan 16 mm gewenst is. 
En hoiofdfastuk 7 worden vler spraytechnieken besproken: continue spray- 
en, intermitterend sprayen (eenmaai per secande] en twee verwUende 
combinaties van continue en intermitterend sprayen (eenmaal per secon- 
de]. Continue sprayen geeft het snelste temperatuurverwal, doch veroor- 
makt overvloedige "mn-lor en aanziedijk terugspatten van vloeibare 
stikstof. Een fitenW.terende spraytechniek van eenmaal sprayen per 
seconde bwkt noodzakelijk te zijn voor een gecontroleerde taevoer van 
wbeibare stlkstof. 
Hoofdistuk 8 bespreekt de Wiscihe aspecten van de gestandaardiseerde 
cryochirwgische open-conus-spray methode. Vaoir Wdsche toepassing 
wardt een standaard cryochirurgische techniek beschreven, rekening 
houdende met de canclusies van de h m f d s t ~ e n  3, 4, 5, 6 en 7. 
Voor de behmdehg  van kleine tumoren wordt een clonus met een 
diameter van 6 mm $eh.trctduceerd. Deze conus wordt besproken voor 
de spraypennen van i0,6 mm en O,$ m. Geconcludeerd wordt. dat de 
spraypen van Q,$ mm het snelste temperatuwerva1 veroomzaakt. 
kwolgenis wordt in dit hoofdstuk een MMsche evaluatie gegeven van 
het wiesletsel. De diameter van de ijsbal direct na vrlezen blijijkt te 
correleren met de diameter van de weefseinecrose, gemeten een week na 
erymhFnir@e. 
Bovendien worden in dit hoolfdstuk de W s c h e  resultaten van de 
gestandaardiseerde crywhWrgische open-conus-spray methode gepre- 
senteerd in de behandelmg van het basaalcdcwchoom Het genmings- 
pescentage bedraagt 97,994~ 
Ilmfdst~& 9 integreert de msultaiten wan de w~aorafgamde hoofdst&en 
in  een klinische rfclh.l-jn voor een gestandaardiseerde prmedure vawan de 
crymhirurgische open-conus-spray mettide. 
De conclusies van de vergeBJkingen vaza de verschiliende variabelen. die 
de toevoer van vloeibare stikstof beiL1vloedenn worden samengevat. 
De duur van de vriesfaae wordt 'bespraken. Factoren worden genoemd, 
die een gunsaiige invloed hebben op het klinische resultcaat van de 
gestandaardiseerde crymhimrgische methode. waarin g e b d  wordt 
gemaakt van wiescycli met een duw: van voomarnebjlik 20 seconden. Die 
eerste factor betreft het insluiten binnen de conus van een zone van 
"gezond" weefsel rondom de tumor. Een tweede fclrcltor is curettage van de 
tumornassca, voordgaande aan cryochlsurgfe. Ten derde verooioden 
temperaturen rondom het vriespunt staais van de mlcroclrculat3e, het- 
geen mogelîjk de belangrijkste factor is voor het induceren van cvone- 
crose. 
De tumoren, die voor cryoeMmrgische behandeling in aanmerldng ko- 
men, worden aangegeven. 
De resultaten van de csyolchinugische behandehg van  primaire huid- 
mdigniteiten worden vergeleken met andere vormen vaan &ierapie. 
Tenslotte wordt gepleit vaar de ontdckeling van technieken, die vsomlen 
in een nauwkeurige diepte-dosis in de eryochfrur@sche behauidehg. 
Een gestandaardiseerde c~yochenirgische techniek, zoals gepresenteerd 
in dit proefschrift, is een belangrijke voorwaarde voor verder onderzoek 
op het gebied van het induceren w a n  cryogene necrose in levend huid- 
weefsel. 
